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 肺腺癌分子標的薬：その後の展開 
  ～調べれば肺腺癌はdriver変異ばかり～ 
 
第4回東京胸部化学療法研究会 
Clara cells 
東北大学大学院医学系研究科 
呼吸器病態学分野 
東北大学病院呼吸器内科 
貫和 敏博 
 個別化医療への誤解 
NHK若手O記者の言葉 
 
「先生、ある人だけにしか効かない
薬というのは、おかしい．薬は患者
誰にでも効くべきだと思います．」 
 
 皆さんは、どうお考えになります
か？ 
 
 なぜ、ある人は効いて、他の人に
は効かないのか？個別化医療はなぜ
成立するのか？ 
NSCLCと
adenocarcinoma 
増殖抑制か 
抗細胞死抑制か 
では具体的に 
施策として何を？ 
By the time a cancer is diagnosed, it comprises billions of 
cells carrying the DNA abnormalities that initiated malignant 
proliferation and many additional genetic lesions acquired 
along the way. Some of these secondary mutations emerge 
owing to selective pressure during tumorigenesis (drivers); 
others may be incidental (passengers), resulting from 
mutational exposures, genome instability or simply the large 
number of cell doublings that leads from a single 
transformed cell to a clinically detectable cancer. To 
distinguish driver from passenger mutations, Greenman et al. 
used a statistical model comparing the observed-to-
expected ratio of synonymous (no amino-acid change) 
mutations with that of non-synonymous (altered amino acid) 
mutations. An increased proportion of non-synonymous 
mutations implies selection pressure during tumorigenesis.  
Driver（運転士）変異：癌化への選択圧による変異 
（増殖、不死化を帰結する：治療標的になりうる） 
 
Passenger（乗客）変異：偶然、易変異性で発生 
（変異の存在は癌生存に重要ではない） 
 
運転助手・機関士的染色体変化は？ 
Driver変異 
●組織癌特異性、組織癌集積性があ
るのでないか？ 
●さらに人種間頻度も異なるとは？ 
 
がん治療からすれば個別化の原点 
 個別化医療のKey word：Driver変異とは？ 
 肺がん細胞のDriver変異とシグナル 
膜受容体 
シグナル伝達 
遺伝子発現 
EGFR 
k-Ras 
EML4-ALK 
細胞の増殖・細胞の生死 
市民理解の少ないシグナル伝達 
 蛋白・蛋白相互作用 
 リン酸化と３次元構造 
 蛋白質はmicrochip 
    ↓ 
分子標的は情報処理の中枢を潰す 
EGFR-TKI (gefitinib, erlotinib, BIBW2992)                            Lung adenocarcinoma 
Crizotinib                                                                     NSCLC with EML4-ALK fusion 
  
Sirolimus (Rapamycine)                                              LAM (lymphagiomyomatosis) 
 
Imatinib (Gleevec)                                                                 Pulmonary hypertension 
BIBF1120 (Anti-angio tri-kinase inhibitor)        IPF (Idiopathic pulmonary finrosis) 
分子標的薬：何がParadigm Shiftか？ 
癌細胞：異常
増殖する細胞 
癌細胞：細胞
死回避能細胞 
（体細胞変異） 
核酸合成阻害 
細胞毒製剤 
変異蛋白 
探索同定 
非特異的効果 
予測不能 
副作用必発 
使用限界 
特異阻害 
物質探索 
特異的効果 
個別化医療 
副作用？ 
適応拡大 
●従来の癌治療パラダイム：細胞を殺す=患者を苦しめる副作用 
●新規の癌治療パラダイム：抗細胞死機構（driver変異）を阻害する=細胞死を誘発 
Paradigm 
shift 
しかも！体細胞変異は組織特異性・人種差異が見られる！ 
 タバコが分ける肺がん分類：男性優位の肺がんとは？ 
組織系 （%） 部位 原因 倍増時間 抗がん剤感受性 
扁平上皮がん 30 近位 タバコ 約100日 中等度 
小細胞がん 15 近位 タバコ 約８0日 高感受性 
腺がん 50 末梢 タバコを吸わない人も 約200日 抵抗性 
・組織型の分布は腺癌が増加する傾向がある 
・女性（非喫煙者）の肺癌はほとんどが肺腺癌
（７４％） である（矢印↓参照） 
自験性別肺癌組織型分布
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・その他大細胞がんもある 
・小細胞肺がんをSCLC、それ以外の組織型を非
小細胞肺がんNSCLCと略する 
男の肺がんに注目 
・小細胞肺がん 
・扁平上皮がん 
     ↓ 
タバコが原因の肺がん 
非喫煙者肺がんに注目 
・肺腺癌 
     ↓ 
個別化医療の突破口 
東北大学病院呼吸器内科肺癌患者喫煙指数分布 
（2003.11 – 2008.10） 
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0 137 31 106
1-200 27 16 11
201-400 15 13 2
401-600 57 50 7
601-800 79 67 12
801-1000 103 100 3
1001-1200 75 74 1
1201-1400 27 26 1
1401-1600 32 30 2
1601-1800 21 20 1
1801-2000 12 11 1
2001- 25 24 1
計 610 462 148
喫煙指数（本数x年数）の分布：財務省の弱腰が変化？ 
●男女肺癌患者では喫煙指数に大きな差がある． 
●喫煙指数には二峰性が見られる． 
●喫煙指数0-400を喫煙非関連と仮定すると、 
 このグループに女子は120名 
 性差がないとすると、男子も非喫煙者肺癌が120名． 
●残りが喫煙に起因する肺発癌と考えると、 
 610-240=370 
 370/610=0.61 
 約60%の肺癌患者は喫煙関連． 
 禁煙が徹底すると男性で60%患者減少． 
 全体で肺癌患者は半減する． 
●肺癌がニコチン依存から発生する
事実が明らかになりつつある（公知
になる）． 
●国ははっきり喫煙規制をしない
と、本人より学資を失った子弟や夫
婦の生活費等の訴訟が起こりうる． 
喫煙指数が1000=36.5万本のタバコ・・・これは動物実験だ！ニコチン弱者が被験者 
NEJM, 346: 92-8, 2002. 
Comparison of four chemotherapy regimens for 
advanced non-small-cell lung cancer 
対象：IIIB, IV期 NSCLC 
１．CDDP + TXL         
２．CDDP + GEM 
３．CDDP + TXT 
４．CBDCA + TXL 
各群 300名 
結果： 
MST(50%生存期間）は８ヶ月でほぼ同じ. 
奏効率：20%前後 
副作用には差があり 
Schiller JH, Harrington D, Belani CP, Langer C, Sandler A, Krook J, Zhu J, Johnson 
DH; The Eastern Cooperative Oncology Group. 
University of Wisconsin Hospital and Clinics, Madison, USA. 
 
BACKGROUND: We conducted a randomized study to determine whether any of 
three chemotherapy regimens was superior to cisplatin and paclitaxel in patients with 
advanced non-small-cell lung cancer. METHODS: A total of 1207 patients with 
advanced non-small-cell lung cancer were randomly assigned to a reference regimen 
of cisplatin and paclitaxel or to one of three experimental regimens: cisplatin and 
gemcitabine, cisplatin and docetaxel, or carboplatin and paclitaxel.RESULTS: The 
response rate for all 1155 eligible patients was 19 percent, with a median survival of 
7.9 months (95 percent confidence interval, 7.3 to 8.5), a 1-year survival rate of 33 
percent (95 percent confidence interval, 30 to 36 percent), and a 2-year survival 
rate of 11 percent (95 percent confidence interval, 8 to 12 percent). The response 
rate and survival did not differ significantly between patients assigned to receive 
cisplatin and paclitaxel and those assigned to receive any of the three experimental 
regimens. Treatment with cisplatin and gemcitabine was associated with a 
significantly longer time to the progression of disease than was treatment with 
cisplatin and paclitaxel but was more likely to cause grade 3, 4, or 5 renal toxicity (in 
9 percent of patients, vs. 3 percent of those treated with cisplatin plus paclitaxel). 
Patients with a performance status of 2 had a significantly lower rate of survival 
than did those with a performance status of 0 or 1. CONCLUSIONS: None of four 
chemotherapy regimens offered a significant advantage over the others in the 
treatment of advanced non-small-cell lung cancer. 
この時のeditorialのタイトルは「Lung 
Cancer — Time to Move on from 
Chemotherapy」であった。 
●未知の領域－肺癌遺伝子治療への挑戦：なぜ遺伝子治療を考えたか？ 
●Adenovirusのシステムをいかに移植、定着させるか 
●米国への留学・経験 
 国内研究施設との連携 
  
●優秀な人材に恵まれたから可能であった 
●Adenovirusによるp53 遺伝子導入臨床試験 
●現在のTRを10年前に実践していた 
 大学間連携臨床試験 
 2例の臨床試験実施 
  
 しかし実効性のないことを自己批判 
●遺伝子治療はなぜ実効医学になれなかったか 
●不十分なTRレベルでのアデノウイルス作成 
 過剰投与による患者死亡 
 COI上も問題が指摘された 
 
●レトロウイルスベクターによるlynphoma発症 
 先天性免疫不全症も進まなくなった 
注入前 注入後 
気管支鏡による遺伝子注入 
しかし、医局員のBasic molecular biologyへの素養が次の展開に繋がった！ 
Nature 2001 Apr 26;410(6832):1111-6  
Somatic activation of the K-ras oncogene causes early onset lung cancer in mice. 
Johnson L, Mercer K, Greenbaum D, Bronson RT, Crowley D, Tuveson DA, Jacks T. 
Adenomatous hyperplasia adenoma 
Adenoma with grandular 
Papillary adenoma 
Well-differentiated  
adenocarcinoma 
K-Rasシグナルが過剰に流れると肺癌が発生する 
Genes Dev 2001, 15, :3249-62  
細気管支だけでがん遺伝子が働くと肺がんが発生する 
Dox 
Clara cells 
X 
Driver変異であるk-Ras：スイッチ・オンで肺がんになるマウス 
がん遺伝子を働かなくすると短時間で肺がんは消える 
(シグナルが流れないと) 
分子標的薬の治療効果の説明？ 
細気管支にだけスイッチ機構の
あるトランスゲニックマウス 
がん遺伝子スイッチON機構
のトランスゲニックマウス 
癌細胞標的EGF受容体：シグナルの多様な阻害方法と創薬 
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EGFR inhibition by ZD1839 
• Chemical class: 
quinazoline
• Orally bioavailable
• Selective inhibitor of 
EGFR tyrosine kinase
– EGFR IC50 = 0.023-0.079 µM
– erbB2 IC50 = 1.2-3.7 µM
• Competitive inhibitor of 
ATP
• Inhibits ligand-induced 
cell growth
– IC50 = 0.080 µM
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EGF受容体 
高発現の見られる癌腫 
・非小細胞肺癌（40-80%） 
・前立腺癌（40-80%） 
・胃癌（33-74%） 
・乳癌（14-91%） 
・大腸癌（25-77%） 
・膵癌（30-50%） 
・卵巣癌（35-70%） 
 
EGF受容体高発現と癌の性質 
・浸潤 
・転移 
・抗癌剤耐性 
・悪液質 
010
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P
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割
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%
) 
18.4 19.0 
（CR:complete response  PR:partial response） 
総症例（n=208）  日本人以外（n=106） 
27.5 27.5 
9.6 
11.1 
日本人（n=102） 
 250 mg/日 
 500 mg/日 
臨床試験  IDEAL 1における奏功率：驚きと疑問 
Fukuoka M, et al: J Clin Oncol, 21, 2237-46, 2003 
Super-responderの存在が知られるようになった 
 Published at www.nejm.org April 29, 2004  
Activating Mutations in the Epidermal Growth Factor 
Receptor Underlying Responsiveness of Non-Small-Cell 
Lung Cancer to Gefitinib 
Thomas J. Lynch, M.D., …and Daniel A. Haber, M.D., Ph.D.  
Notice: To coincide with the online release of similar findings by Science, this article was published at 
www.nejm.org on April 29, 2004. It will appear in the May 20 issue of the Journal 
Catalytic kinase domain somatic mutation 
Lung adenoicarcinomaで特異な変異やアミノ酸欠落が存在する 
（Lynch TJ, N Engl J Med, 350, 2004; Paez JG, Science, 
304, 2004） 
患者で共通した変異やアミノ酸欠落を２施設で報告 
Catalytic domain 
●肺癌組織EGF受容体のリン酸化酵素部分に特異な変異が集積する 
 
●肺癌組織EGF受容体リン酸化酵素の変異はactivating mutataionである 
 
●肺癌組織EGF受容体リン酸化酵素の変異こそ真の標的である 
肺腺癌Driver変異の発見 
分子標的薬のtargetは 
体細胞変異蛋白だ！ 
（driver変異蛋白） 
まさか！ 
臨床検体に見いだされた変異の
ある細胞はEGF受容体の自己リ
ン酸化が持続する 
臨床検体に見いだされた変異の
ある細胞ではgefitinibの阻害作
用が10倍強い 
肺腺癌組織のEGFR変異はactivating mutationである 
NEJM  2004, 350 :2129-39 
活性型変異である 
Driver変異である 
野生型より親和性 
個別化医療に応用 
分子標的薬の薬理作用は 
抗細胞死シグナル阻止だ！ 
（super-responder） 
まさか！ 
wild typeとmutant EGFR 
の両方をknock down 
Mutant EGFRでは“oncogene addiction”となって生きている 
↓ 
そのシグナル遮断により肺腺癌はapoptosisに陥る 
Sordella et al. Science 305, 1163, 2004 
●肺癌組織EGF受容体リン酸化酵素変異の結果癌細胞は不死化を獲得 
さいぼう死 
が
ん
遺
伝
子 
がん細胞 
分子標的薬 
Super Responder 
ある癌腫に特異変異が集積する？ 
（gefitinibは肺癌しか効かない） 
 
まさか！ 
 
REVERSE ONCOLOGY!! 
ある体細胞変異に人種差がある？ 
（人種ゲノム背景に肺発癌関連） 
 
まさか！ 
 
REVERSE ONCOLOGY!! 
腺癌 
非腺癌 
 
腺癌症例 
 女性 
 男性 
 
 喫煙歴なし 
 喫煙歴あり  
110/224 
1/53 
 
 
70/113 
40/111 
 
76/112 
34/112 
49 % 
2 % 
 
 
62 % 
36 % 
 
68 % 
31 % 
（腺扁平上皮癌） 
Kosaka et al. Cancer Res 64, 8919, 2004 
標的薬有効なEGFR変異は女性肺腺がんの50% 
女性肺腺がんの内の有効変異頻度 奏功率 
2/3     x    3/4 =  1/2 タバコを吸わない女性肺がん ５０％が分子標的薬が有効 
EGFR活性型変異頻度 
しかもアジア人に共通 
C A C C G C A G
230
C A T G T C A A G A
240
T C A C A G A T T T
250
T G G G C G G G C C
260
A A A C T G C T G G
270
G T G C G
C A C C G C A G C A T G T C A A G A T C A C A G A T T T T G G G C G G G C C A A A C T G C T G G G T G C G
C A C C G C A G
240
C A T G T C A A G A
250
T C A C A G A T T T
260
T G G G C G G G C C
270
A A A C T G C T G G
280
G T G C G
C A C C G C A G C A T G T C A A G A T C A C A G A T T T T G G G C G G G C C A A A C T G C T G G G T G C G
肺生検
骨生検
C A C C G C A G
230
C A T G T C A A G A
240
T C A C A G A T T T
250
T G G G C T G G C C
260
A A A C T G C T G G
270
G T G C G
C A C C G C A G C A T G T C A A G A T C A C A G A T T T T G G G C T G G C C A A A C T G C T G G G T G C G
正常
T2573G
(L858R)
前向きEGFR変異解析研究と肺腺癌個別化医療を考える 
倫理委員会に審査申請・承諾 
患者（53F）の肺生検・骨生検検体よりEGF受容体exon18～21
の塩基配列 
第21エクソンの2573番塩基のT→G変異で858番アミノ酸がロ
イシンからアルギニンに置換。ヘテロの読み（変異がヘテロであ
り、一部正常組織混入）となる。この変異は米国人にも日本人にも
見つかっている。 
Deceased on 06/11/30 
04/07 before 
04/10 3m after 
before 
3d 
2w 
目を見張るEGFR変異陽性者イレッサ初回投与効果：スーパーレスポンダー 
Gefitinib 250mg 
Once orally 
国内各施設から報告されたEGFR変異陽性ＮＳＣＬＣに対する 
ゲフィチニブ初回治療のプロスペクティブ試験 
昨年ようやく統合解析 
Clin Cancer Res. 15(13):4493-8. 2009 
例数 奏功率 無増悪生存期間 全生存期間 発表 
東北大学 16 75% 9.7 M MST 未到達 JCO 2006 
埼玉医科大学 27 78% 9.4 M MST 15.4 M BJC 2006 
北海道臨床研究
談話会 
16 75% 8.9 M MST 未到達 
 
BJC 2006 
西日本がん研究
機構 
28 78% 9.0 M MST 未到達 
 
JRC 2007 
群馬大学 20 83% 12.9 M MST 未到達 
 
Lung Cancer 
2007 
愛知県がんセン
ター 
21 91% 7.7 M MST 未到達 
 
JTO 2007 
日常診断検体でEGFR塩基配列検出が可能 
10μm thick of the 
paraffin-embedded 
samples were sliced and 
transferred to the lab. 
Cells in saline are centrifuged and 
re-suspended in the Buffer AL® 
until use . 
Cells from brushing under 
fibro-optic bronchoscope 
are suspended in the saline 
and stored until  use. 
通常の病理提出用臨床検体
（気管支鏡下生検、擦過細胞診、胸水細胞診等）
EGFR-TK活性型変異検索
定量PCR反応
変異陽性
（30-40%）
変異陰性
（60-70%）
提出検体
病理診断陽性
（通常肺腺癌）
提出検体
病理診断陰性
前向き臨床試験対象候補
反応不備
（実際には1%以下）
奏功率10%
（スーパーレスポン
ダー的奏功でない）
奏功率70-90%
肺腺癌以外の組織型は例外を除き変異検索せず
肺癌診断再検査
可能なら変異
検出再検査
欠失型：約55%
L858R：約40%
その他活性型：約5%
検体一部を保存
保存検体を変異検索提出
臨床診断用検体がそのままEGFR変異検索へ 
PNA-LNA PCR clamp method PCR-invader method Direct sequence
G719C ○ ○ △
G719S ○ ○ △
G719A ○ ○ △
E746-A750del
(nt2235-2249del)
E746-A750del
(nt2236-2250del)
L858R ○ ○ △
L851Q ○ ○ △
exon 21 T790M ○ ○ △
1% 1% 10 -to -20%
Cancer tissue, biopsied samples,
BAL cells, brushing cells,
aspiation samples, paraffin-
embedded samples
Cancer tissue, biopsied samples,
BAL cells, brushing cells,
aspiation samples, paraffin-
embedded samples
Cancer tissue, paraffin-
embedded samples
3 to 7 days 7 to 12 days 7 to 12 days
¥20,000 ¥20,000 ?
Samples
Time for report
Cost (insurance)
Methods
exon 18
exon 19
exon 20
M
u
ta
ti
o
n
s 
in
 e
xo
n
s
Sensitivity
○ ○ △
○ ○ △
First line gefitinib versus first line 
chemotherapy by carboplatin (CBDCA) 
plus paclitaxel (TXL) in non-small cell 
lung cancer (NSCLC) patients (pts) 
with EGFR mutations: a phase III study 
(002) by North East Japan Gefitinib 
Study Group. 
 Kobayashi K, Inoue A, Maemondo M, 
Sugawara S, Oizumi S, Saijo Y, 
Gemma A, Morita S, Hagiwara K, 
Nukiwa T; North East Japan Gefitinib 
Study Group, Tokyo, Japan 
North East Japan (NEJ) Gefitinib Study Group 
NSCLC  with 
sensitive EGFR 
mutations 
Stage IIIb/ IV 
No prior chemo. 
PS 0-1 
age of 20-75 y.o 
Gefitinib  
n=160   
CBDCA+TXL 
n=160 
Primary endpoint 
PFS 
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OS 
Response 
Side-effects 
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Maemondo M et al: NEJM, 2010. 
N Engl J Med. 2009 Aug  
Gefitinib or Carboplatin-Paclitaxel in Pulmonary 
Adenocarcinoma. 
Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, et al. 
BACKGROUND: Previous, uncontrolled studies have 
suggested that first-line treatment with gefitinib would be 
efficacious in selected patients with non-small-cell lung 
cancer. METHODS: In this phase 3, open-label study, we 
randomly assigned previously untreated patients in East Asia 
who had advanced pulmonary adenocarcinoma and who were 
nonsmokers or former light smokers to receive gefitinib (250 
mg per day) (609 patients) or carboplatin (at a dose calculated 
to produce an area under the curve of 5 or 6 mg per milliliter 
per minute) plus paclitaxel (200 mg per square meter of body-
surface area) (608 patients). The primary end point was 
progression-free survival. RESULTS: The 12-month rates of 
progression-free survival were 24.9% with gefitinib and 6.7% 
with carboplatin-paclitaxel. The study met its primary 
objective of showing the noninferiority of gefitinib and also 
showed its superiority, as compared with carboplatin-
paclitaxel, with respect to progression-free survival in the 
intention-to-treat population (hazard ratio for progression or 
death, 0.74; 95% confidence interval [CI], 0.65 to 0.85; 
P<0.001). In the subgroup of 261 patients who were positive 
for the epidermal growth factor receptor gene (EGFR) 
mutation, progression-free survival was significantly longer 
among those who received gefitinib than among those who 
received carboplatin-paclitaxel (hazard ratio for progression 
or death, 0.48; 95% CI, 0.36 to 0.64; P<0.001), whereas in the 
subgroup of 176 patients who were negative for the mutation, 
progression-free survival was significantly longer among 
those who received carboplatin-paclitaxel (hazard ratio for 
progression or death with gefitinib, 2.85; 95% CI, 2.05 to 3.98; 
P<0.001). The most common adverse events were rash or 
acne (in 66.2% of patients) and diarrhea (46.6%) in the 
gefitinib group and neurotoxic effects (69.9%), neutropenia 
(67.1%), and alopecia (58.4%) in the carboplatin-paclitaxel 
group. CONCLUSIONS: Gefitinib is superior to carboplatin-
paclitaxel as an initial treatment for pulmonary 
adenocarcinoma among nonsmokers or former light smokers 
in East Asia. The presence in the tumor of a mutation of the 
EGFR gene is a strong predictor of a better outcome with 
gefitinib. 
EGFR変異陰性例はEGFR-TKIを使用しても意味がない 
EGFR変異陽性は必ずしも予後良好ではない 
分子標的薬は適応を拡げる 
－進行期・高齢者－ 
進行期肺癌 
高齢者肺癌 
細胞毒化学療法 
分子標的薬剤 
体細胞変異証明 
個別化だからできる 
ゲフィチニブ治療前 治療２週後 治療３ヶ月後 
PS不良のEGFR変異例を対象とした救済第Ⅱ相試験 
５０代女性腺癌：PS4（心嚢水貯留、椎体浸潤のため） PS 0 に！ 
肺炎が治るように癌の浸潤も治る 
EGFR活性型体細胞変異陽性者への個別化標的医療の意味は？ 
この治療の恩恵を被る人 
●女性肺癌患者（肺腺癌）の 
2/3（陽性） x 3/4 （奏功）で 
（5年生存率20%で概算23000人の約50%） 
10000人/年 
●男性肺腺癌患者もほぼ同数なら 
全肺癌患者の 
20000人/年 
2010年肺癌死 
 男：50,369人 
 女：19,409人 
 計：69,769人 
 
推計罹患者：90000人 
新しいがん生物学に従って治療すべきである 
Nature. 2007 Aug 2;448(7153):561-6.  
Identification of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-small-
cell lung cancer. 
Soda M, Choi YL, Enomoto M, Takada S, Yamashita Y, Ishikawa S, Fujiwara S, 
Watanabe H, Kurashina K, Hatanaka H, Bando M, Ohno S, Ishikawa Y, Aburatani H, 
Niki T, Sohara Y, Sugiyama Y, Mano H.     Jichi Medical University, Tochigi 329-0498, 
Japan. 
NEJ002の最終OS解析（PD#7519） おかげさまでポスター前は大盛況
でした！ 
2011 2009 
死亡イベント割合が
36％から61％になり、
より信頼性が高い結
果です 
私としてはOSがくっついた点は全く気になりません 
この結果に対して否定的な声も耳にしますが 
何故ならそうなって当たり前だからです 
論理的に考えて、奏効率が高く、 
効果も長く持続して、ＱＯＬに優れ、
完璧に治療されたケモ群にも負け
てない初回イレッサを否定できる？ 
（治療初期に良い全身状態を保て
れば新薬を試せる機会も増える） 
NEJ002のケモ群では、
ほぼ全例がイレッサにク
ロスオーバーされている
（他に類を見ない高率）
でも、実臨床でこれを 
再現できる自信は？ 
イレッサかケモを選べと言われたら、イレッサを優先すべき 
A: EGFR-TKI + Platinum with  
     Pemetrexed or Docetaxel (n=81) 
 
B: EGFR-TKI + Platinum without 
     Pemetrexed and Docetaxel (n=105) 
Median OS  
  A: 35.8 months 
  B: 23.4 months 
      P<0.001 
その一方で、さらなる向上を期待させるデータ 
あくまで事後解析ですが… 
結果的にEGFR-TKI、プラチナ、アリムタ（またはドセ）を 
全て使い切った患者さんのMSTは何と３年にまで延びる！ 
これこそまさにNEJ005で検討している内容です 
なぜTaxaneは単剤でもあんなに効くのか？答えはAnti-antiapoptosis 
Nat. 471, 110, 2011 
E3 ligase system 
MCL1 
MCL1 
P38, JNK 
MCL1 
FBW7 
Taxol effctive 
がん治療を考え直す 
抗細胞死因子除去 
AUC 5  
(N=5) 
AUC 6  
(N=14) 
Total  
(N=19)  
CR 0 0 0 
PR 4 8 12  
SD 0 4 4  
PD 1 1 2 
NE 0 1 1 
RR 
95%CI 
80.0% 
- 
57.1% 
28.9-82.3% 
63.2% 
38.4-83.7% 
  DCR            80.0%              85.7%                 84.2% 
日本でのCBDCA＋PEMの成績は 
CBDCA（AUC5-6）+PEM（500 mg/m2）のPhaseⅠ 
少数例の検討ではありますが、十分な有効性を感じます 
（CBDCAの用量については基本的にAUC 6でOK） 
ＣＢＤＣＡ＋ＰＥＭが著効した一例 
６７歳女性（腺癌、EGFR変異陽性例）に対して、二次治療として 
CBDCA（AUC 6.0）＋PEM（500 mg/m2）を施行 
４コース後、ほぼ
ＣＲの効果。副作
用はGrade3の好
中球減少、貧血、
血小板減少を一
時的に認めるも
患者さん自身は
ほとんど不快な
症状を自覚せず 
その後、ＰＥＭ
維持療法に移
行し、現在も順
調に治療中 
Before    After 
●なぜ日本で発
見された変異の
臨床試験が日本
でできないか？ 
 
●なぜ韓国ソウ
ル大学に日本人
患者を送ったの
か？ 
運転士変異と乗客変異：分子標的薬剤 
●肺癌治療は分子標的薬の開発と
選択． 
 
●今後の課題： 
1. 喫煙者肺癌に対する適切な分
子標的の開発． 
 
2. 耐性克服への新規治療． 
 
3. 肺発現への背景ゲノム検索 
非喫煙者肺腺癌患者（中国人）の 
主要ドライバー変異は90％まで判明 
薬剤有 
薬剤有 
薬剤有 
薬剤無 
J Clin Oncol, 2010 
Lung Cancer Mutation Consortium: NSCLC/Drivers 
さらに魅力的なのは各対象に治療法が用意されていること 
遺伝子変異は54％
（280/516）に認められ、97％
が相互排他的であった 
N Engl J Med. 2005 Feb 24;352(8):786-92.  
EGFR mutation and resistance of non-
small-cell lung cancer to gefitinib. 
Kobayashi S, Boggon TJ, Dayaram T, Janne PA, 
Kocher O, Meyerson M, Johnson BE, Eck MJ, 
Tenen DG, Halmos B. 
T790M is detected in an analysis of the gefitinib 
resistant case 
Structural change in kinase domain causes 
resistant, the same structural mutation resistant 
to Imatinib in cases of CML.  
約半数の耐性機構は？ 
(Haber et al NEJM, 2008) 

J Clin Invest. 2009 Oct;119(10):3000-10. 
Dual targeting of EGFR can overcome a major 
drug resistance mutation in mouse models of 
EGFR mutant lung cancer. 
Regales L, Gong Y, Shen R, de Stanchina E, Vivanco I, 
Goel A, Koutcher JA, Spassova M, Ouerfelli O, 
Mellinghoff IK, Zakowski MF, Politi KA, Pao W. 
●この国際臨床試験に日本がどう参加
するか？ 
●耐性に苦しむ患者のために早急に日
本で臨床試験、薬剤承認等が必要． 
●学問と共に、政治感覚も必要． 
また新しい癌治療の可能性： 
不可逆性EGFR-TK阻害剤＋抗EGFR抗体 
Study Design 
1EGFR G719X, exon 19 deletion, L858R, L861Q; 2Progression of disease (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1) on continuous 
treatment with erlotinib or gefitinib within the last 30 days; 3Amended from original 14-day interval; 4Acquisition of tumor tissue after the 
emergence of acquired resistance was mandated. 
i.v.=intravenous; MTD=maximum tolerated dose; NSCLC=non-small cell lung cancer; SD=stable disease. 
Phase Ib, open-label, multicenter trial in the US and The Netherlands 
 
 
Stop erlotinib/ 
gefitinib for  
≥72 hours3 
 
 
Disease  
progression2 
NSCLC with  
EGFR mutation1  
 
OR 
 
SD 6 months 
 with erlotinib/gefitinib 
 
OR 
 
Partial or complete  
response 
to erlotinib/gefitinib 
MTD cohort expanded up to 80 EGFR 
mutation-positive patients4: 
40 T790M+ and 40 T790M– 
Dose escalation schema 3–6 
patients per cohort 
 
Afatinib p.o. daily + escalating 
doses of i.v. cetuximab q 2 weeks  
 
Dose levels starting at: 
afatinib 40 mg + 
cetuximab 250 mg/m2 
 
Predefined maximum dose: 
afatinib 40 mg + 
cetuximab 500 mg/m2 

Tumor Regression by T790M Mutation Status 
at Recommended Dose 
N Engl J Med. 2008 Jul 24.  
Detection of Mutations in EGFR 
in Circulating Lung-Cancer Cells. 
Maheswaran S, Sequist LV, Nagrath S, Ulkus 
L, Brannigan B, Collura CV, Inserra E, 
Diederichs S, Iafrate AJ, Bell DW, Digumarthy 
S, Muzikansky A, Irimia D, Settleman J, 
Tompkins RG, Lynch TJ, Toner M, Haber DA. 
従来の100倍 
肺がんゲノムの全貌：全ゲノム解析の 
a. 最内側赤線：染色体間転座 
       青線：染色体内転座 
b. 次内側緑：ヘテロ接合性消失領域 
c. 次次内側青部：コピー数減少 
        赤部：コピー数増加 
d. 最外側赤点：一塩基変異50000カ所 
●確度の高い一塩基変異 
  50000カ所以上 
●体細胞変異 
  530カ所 
●大規模構造改変 
  43カ所 
全ゲノム情報は予想を凌駕する複雑異常 
Nature. 2010 May 27;465(7297):473-7 
The mutation spectrum revealed by paired 
genome sequences from a lung cancer 
patient. 
全ゲノムを２０００ドル以下で解読する技術 
本論文のsupplで示されたcopy数増減の解析図にとんでもない情報が入っている 
Cancer Cell. 2010 Jul 13;18(1):63-73. 
A synthetic lethal interaction between K-Ras oncogenes and Cdk4 
unveils a therapeutic strategy for non-small cell lung carcinoma. 
Puyol M, Martín A, Dubus P, Mulero F, Pizcueta P, Khan G, Guerra C, Santamaría D, 
Barbacid M. 
新たな肺癌特異な変化： 
Cdk4阻害が増殖抑制を示す 
Cdk2、Cdk6は効果なし 
肺がん特異なcdk4阻害：ゲノム解析に答えはあった 
C
d
k
4 
Lung 
Ad with  
k-ras 
(+) 
SUMMARY 
We have investigated the role of individual members of the Raf/Mek/Erk 
cascade in the onset of K-Ras oncogene-driven non-small cell lung carcinoma 
(NSCLC). Ablation of Erk1 or Erk2 in K-Ras oncogene-expressing lung cells 
had no significant effect due to compensatory activities. Yet, elimination of 
both Erk kinases completely blocked tumor development. Similar results were 
obtained with Mek kinases. Ablation of B-Raf had no significant effect on 
tumor development. However, c-Raf expression was absolutely essential for 
the onset of NSCLC. Interestingly, concomitant elimination of c-Raf and B-Raf 
in adult mice had no deleterious consequences for normal homeostasis. 
These results indicate that c-Raf plays a unique role in mediating K-Ras 
signaling and makes it a suitable target for therapeutic intervention. 
●⑤B-Rafは肺腺癌形成に無関与．⑥C-RafKOでは肺癌数減少．⑦全身臓器には無影響、⑧細胞株ではshRNAで増殖抑制．
⑤ ⑥
⑦
⑧
Cancer Res 09: Takezawa, Nakagawa 

Chromothripsis 
（chromosome+shattered into pieces） 
Cell, 144, 27, 2011 
Double minute chromosome（ミニ染色体） 
もともと薬剤耐性で70年代より知られていた 
Chromothripsis：新たな癌ゲノム理念 
がん発生の初期にゲノムの一部が
バラバラになる変化が一度起こる 
がんゲノムの一部は、ミニ染色体
となり、コピー数が数10倍になる 
Anti-cancer Immunotherapy：ようやく実効の時代？ 
1993 貫和：東北大学加齢研赴任 
ヒトゲノム解読は30年？ 
ヒト遺伝子数：10万種？ 
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現代基礎研究は臨床に直結している－21世紀医療はゲノム理解が重要！ 
がん（象）の全体像が分かる時代 
